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ポーターのうち、L-type amino acid transporter (LAT) 1/SLC7A5は、アミノ酸アナロ




















る可能性が高い。また Caco-2細胞による vigabatrin 取り込みが SNATの基質である




















ンパク絶対発現量を定量した。第 2に、組織関門に発現する LATおよび SNATについ
て、gabapentin、pregabalinおよび vigabatrinを対象とした輸送活性スクリーニング






により定量した。LAT および SNAT 発現 HEK293 細胞を用いて、gabapentin、
pregabalinおよび vigabatrinのアミノ酸輸送に対する阻害効果および輸送活性を解析
した。ヒト脳毛細血管内皮細胞の in vitro モデルである hCMEC/D3 細胞を用いて、
pregabalinの輸送特性を解析した。7週齢雄 SDラットに salineまたは BCAA/saline 












の発現量は、それぞれ 2.4、3.4、0.50および 0.60 fmol/µg-proteinであった。ヒト SNAT4
については、測定した 4 つの胎盤サンプルのうち、2 サンプルで定量下限(0.21 
fmol/µg-protein)を下回り、測定できた 2サンプルにおける発現量はそれぞれ 0.22およ
び 0.27 fmol/µg-proteinであった。ラット刷子縁膜における LAT1、LAT2、SNAT1、 







び SNAT4について、アナログ薬物 gabapentin、pregabalin および vigabatrinを対象
とした輸送活性スクリーニングを行った。まず、LATおよび SNAT発現細胞を用いて、
基質アミノ酸取り込みに対する各薬物の阻害効果を検討した。1-5 mM gabapentin添
加により LAT1および SNAT4が、1-5 mM pregabalin添加により LAT1、SNAT2お




薬物による阻害効果が示された SNAT2、SNAT4および LAT1について、各 10 µM
における薬物取り込み実験を行った。SNAT2 発現細胞による pregabalin 取り込み、
SNAT4 発現細胞による vigabatrin、pregabalin、および gabapentin 取り込みは、全
てmock細胞による取り込みと同程度か、または有意に低かった。したがって、SNAT2
および SNAT4 は、vigabatrin、pregabalin、および gabapentin を基質認識する可能
性は低い。一方、LAT1発現細胞における pregabalin取り込みは、mock細胞による取
り込みと比較して有意に高く、LAT1が基質認識することが示された。LAT1を介した
pregabalin輸送の Km値は、288 µMであった。 
3. 血液脳関門における LAT1を介した pregabalin脳移行性解析 
ヒト血液脳関門における pregabalin 輸送を担うトランスポーターを同定するため、
ヒト脳毛細血管内皮細胞モデル hCMEC/D3 細胞を用いた pregabalin 輸送実験を行っ
た。hCMEC/D3細胞における pregabalin取り込みは、Na+非依存的に 5分まで継時的
に上昇し、その Km値は 854 µMであった。Pregabalin 取り込みは、system Lの典型
的基質および阻害剤である 1 mM Leu、1 mM His、1 mM BCH添加でほぼ完全に阻害
された。さらに LAT1 選択的阻害剤である 10 µM JPH203添加によってもほぼ完全に
阻害され、hCMEC/D3細胞における pregabalin取り込みに LAT1が関与することが示
唆された。血液脳関門における pregabalin取り込みに果たす LAT1の寄与を評価する
















ヒト脳毛細血管内皮細胞 in vitroモデルである hCMEC/D3細胞における pregabalin
輸送特性は、LAT1のものとよく一致した。さらに、LAT1選択的阻害剤添加およびLAT1
ノックダウンにより、有意に pregabalin 輸送活性が低下したことから、脳毛細血管内
皮細胞への pregabalin取り込みには LAT1の寄与が大きいことが示された。 
Pregabalin脳移行性評価実験より、sham群における Kp,brainは 0.032 mL/g-brainで
あった。この値はラット脳中血漿体積(0.015 mL/g-brain)よりも高く、pregabalinが脳
内へ移行したことが示唆される。一方、BCAA 投与群における Kp,brain は 0.021 
mL/g-brainであった。BCAA投与に伴うLAT1を介した pregabalin輸送活性の変動を、
LAT1基質である大型中性アミノ酸8種類(Phe, Leu, Ile, Trp, Tyr, His, ValおよびMet)
のLAT1への親和性(Km)と血漿中濃度(Cpl,shamまたはCpl,bcaa)から以下の式を用いて予測
した; 輸送活性(%)=100×1 / [1 + Σ(Cpl,sham または Cpl,bcaa / Km)]。その結果、競合する
アミノ酸が存在しない場合の LAT1 を介した pregabalin 輸送活性を 100%とすると、




































行における LAT1 の関与を示唆する結果を得た。Pregabalin の脳移行性に関与する分
子の同定は、その薬効および副作用発現機構の解明に繋がる重要な知見である。また、
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